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La presence invention concerne de no uvea ux acides 

2- [tnercapto-l-oxo(alkyl inferieur ) ]- 1 ,2 ,3 ,4-t<Strahydroisoquinol£ine- 

3- carboxyliques de formule genera le 



f«3 

V (C V„ - < CH> „ 



dans laquelle est un atorae d'hydrogene ou un groupe acltyle ou 
10 benzoyle, et ILj sont chacun un a tome d'hydrogene ou un groupe 

me"thoxy, n est e"gal a 1 ou 2 et m eat 4gal a O ou 1. 

Ces composes sont des inhibiteurs puissants del' enzyme 

resjonsable de la conversion de l'angioten3ine I (dgcapeptide) en 

angiotensine II (octapeptide). Cette derniere est 1* agent presseur 
IS puissant' intervenant comme agent causal dans certaines formes 

d' hypertension. 

On a re'cemment reconnu qu'une substance capable 

d'interrompre le trajet par lequel est produite 1' angiotensine II, 
.a savoir la conversion mentionnSe ci-dessus, constitue un moyen 
20 int£ressant et efficace pour cotnbattre 1* hypertension associee a 

cet agent presseur. 

On a d€couvert que les composes de 1* invention possedent 

une activity remarquable d' inhibition de 1* enzyme de conversion de 

1' angiotensine I. Ainsi done, dans les techniques in vitro destinies 
25 a demontrer cette activity, ces composes sont tres efficaces. Par 

exemple, lis inhibent l'enzyme de conversion pure Isolde du tissu 

de poumon de la pin a une teneur d'environ 3,1 a 13.10 moles/litre. 

lis sont done des inhibiteurs remarquables de 1' enzyme de conversion 

de l'aogiotensine I. 
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Les composes de 1' invention ne sont pas liraites a 
des manifestations in vitro de leur aptitude a inhiber i'enzyme • 
Par administration orale, on peut observer un effet hypotenseur 
dependant de la dose chez les rats hypertendus par coarctation 
aortique ai gu e\ Une forme de dosage orale telle que, par exemple, 
une suspension dans une solution a 0,57. de M<5 thocel, pour obtenir' 
une DE 30 (doae orale calcul^e pour une reduction de 30 mm Hg de la 
pression arterielle moyenne) est d'environ 16-200 mg/kg. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
Coutefois en limiter la portSe. 



EXEMPLE 1 

Acide CS)C-H) -2-f 3-benzovlthio-l-oxopropvl) -1 . 2 .3 .fr-tatrahydroiso - 
quinolgine-3-carboxvlioue 

On met en suspension 35 g (0,197 mole) d'acide (s)(-)- 
15 l^^^-t^trahydroisoquinol^ine^-carboxylique dans 197,5 ml de 
NaOH IN dans un ballon tricol a fond rond de 1 litre muni de deux 
ampoules a brome, d'un agitateur mecanique et refroidi dans un bain 
d'eau glacee. A cette suspension refroidie, on ajoute simulta- 
n«ment en agitant rapidement 33,86 g (0,197 mole) de chlorure de 
20 3-bromopropionyle et 98,76 ml de NaOH 2N au moyen des deux ampoules 
a brome. On aglte le melange de reaction a la temperature ambiante 
pendant 3 h 30 rnin. Apres cette duree, on ajoute goutte a goutte, 
en agitant rapidement, une solution de 34,82 g (0,197 mole de 
thiobenzoate de potassium dans 175 ml d'eau et on agite ie melange 
25 de reaction a la temperature ambiante pendant une nuit. 

On refroidit le melange de reaction dansun bain d'eau 
glacee et on acidifie a un pH d'environ 2 par HC1 6N. II preci- 
pice dans la solution aqueuse un residu epais. On extrait ce residu 
de la couche aqueuse par trois fois 250 ml de chloroforme. On reunit 
30 les extraits chloroformiques , on lave par trois fois 150 ml de HCl a 
10X, par trois fois 150 ml d'eau et on seche sur MgS0 4 , on filtre 
pour eliminer l'agent dessSchant et on evapore sous pression rdduite 
jusqu'a une huile epaisse que I'on place sous un vide pouss^ pendant 
environ 30 min pour eliminer l'exces eventuel de solvant. On chauffe 
35 I'huile epaisse au bain de vapeur sous une couche d'hexane et il ae 
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foxrae un solide. On sdpare Le so\ide par filtration et on le triture 
pendant 1 h dans I'dther. On filtre le solide, puis on le 
lave a l'ether ec on le seche jusqu'a un poids final de 37,73 g 
(rendement 517. ) j F. 137-141°C. 
5 Analyse dlsmencaire : C(Z) H(7.) N(7.) 

Calcule pour ^q^^O^S : 65,02 ; 5,18 ; 3,79 
TrouvS : 64,61 ; 5,21 ; 3,71 

• EXEMPLE 2 

Acide (S) (+)-2-(3-mercapto-l-oxopropyl) -1,2.3 .4-t6trahydroiso - 

lO quinolgjne-3-carboxy licue 

On dSlaye 7,3 g d'acide (S)(+)-2-(3-benzoylthio-l-oxo- . 
propyl) -1,2, 3, 4-t£trahydroisoquinol£lne-3-carboxylique dans 21,4 ml 
d' ammonia que concentrde et 200 ml d'eau. On agite la suspension 
xesultante a 0°C pendant 1 h sous atmosphere d'azote et ensuite a 

15 la temperature ambiante pendant 4. h. Apres cette durde, on lave la 
solution resultante trois fois par 1'acState d'fithyle (150 ml). On 
refroidit ensuite la solution aqueuse a 0°C et on acidifie a pH 2 
par HC1 6N en presence d'une seconde couche d'aedtate d'dthyle. On 
separe les couches et on ex trait la couche aqueuse trois fois par 

20 l'acdtate d'dthyle (100 ml). On rSunit ces dernieres liqueurs de 
_ lavage a l'acdtate d'ethyle, on seche sur sulfate de magnesium et 
on concentre sous vide Jusqu'a une huile visqueuse qui se solidifie 
par trituration a I'dther pour donner 4,2 g. l>a recristallisation 
dans l'ace'tate d'dthyle et l'hexane donne un produit qui fond a 

25 151-155'C; Rf=0,59 (gel de silice; toluene - acide aedtique 75:25); 
1<*1q -+29,6* (c = 0,5, MeOH) . 

EXEMPLE 3 

Acide (S)(+)-2-bromoacetyl-l .2 .3 .4-tdtrahydroisoquinoldlne-3 - 
carboxylique 

30 On dissout 20 g d'acide (S)(-)-l,2,3 ,4-tetrahydroiso- 

quinoldine-3-carboxylique dans une solution de 113 ml de NaOH IN et 
150 ml d'eau. On refroidit la solution rdsultante dans un bain d'eau 
glacde et on ajoute simultanement , en agitant rapidement, 
22,78 g de bronure de bromoace' tyle ec 56,5 ml de NaOH 2N. Apres 
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agitation a cem.pfira Cure ambiante pendant 3 h, on refroidit le 
melange de reaction au moyen d'un bain d'eau glade et on 
acidifie a pH 2 par HC1 6N. Apres agitation pendant 15 min, on 
filtre le solide et on le lave a l'e'ther. On dissout ce produit 

5 dans 1'acState d'dthyle et on le lave par HC1 a 10%, par la saumure 
et par l'eau. Apres s€ctiage sur sulfate de magnesium, on filtre la 
solution dans l'ac£tate d'Sthyle et on evapore a siccit<* sous vide. 
On recris callise le r<£sidu dans un melange acetate d ' <§ thyle-hexane 
pour obtenir 6,2 g de produit; F. 145-147 0 C; Rf=0,52 (gel de silice; 

10 toluene - acide ac£tique 75:25); = + 13,7° (c =» 1, DMF). 

» 

EXEMPLE 4 

* Acide (S) -2-benzoylthioace , tyl-1.2 .3 .4-tgtrahydroisoquinolelne-3- 
carboxylique 

On dissout 19,78 g d'acide (S) (+)-2-bromoac£tyl-l,2,3 ,4- 

15 tfitrahydroisoquinolSine-3-carboxylique dans 100 ml de dimS thy 1 forma - 
'mlde. On ajoute goutte a goutte, .en 15 rain, une solution de 11,7 g 
de thiobenzoate de potassium dans 100 ml de dimethy Iformamide et on 
agite la solution re'sultante a la temperature ambiante pendant 3 h. 
Apres cette duree, on concentre le melange sous vide et on soumet 

20 le r£sidu deux fois a la distillation az€otropique avec du xylene 

(150 ml) pour donner un produit huileux visqueux pesant 21 g; Rf=0,70 
(gel de silice; CHCl^ - MeOH 9:1). Le produit est encore caractgrisfi 
sous forme de son sel de dicyclohexylacnine. On dissout 24 g d'acide 
(S)-2-ben2oylthioacStyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoieine-3-carboxylique 

25 dans 100 ml d' ac£tonitrile et on ajoute goutte a goutte 12,33 g 

de dicyclohexylanine en agitant. Apres agitation pendant 30 min, on 
refroidit le melange a 5°C pendant une nuit. On filtre le produit et 
on le recristallise dans 1'acStonitrile; rendement 19,5 g; F. 142- 
144°-C; R£=0,43 (gel de silice; CHC1 3 - MeOH 9:1); fet]*° » + 9,1* 

30 (c - 1, toluene). 

EXEMPLE 5 

Acide (S) (+)-2-mercaptoac<Styl-l . 2 .3 .4-t6trahydroisoquinolgine-3- 
carboxylique 

On dissout 21 g d'acide (S) -2-benroylthioacSty 1-1 , 2 ,3 ,4- 
35 t€trahydroisoquinol£lne-3-carboxylique dan3 une solution de 50 ml 
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d 'ammoniaque concentr^e et AO ml d'eau. On agite la solution resul- 
tant e sous azote en refroidissant dans un bain d'eau glace'e 
pendant 1 h et ensuite a la temperature ambiance pendant 1 h. Apres 
cette dur£e, on sdpare le benzamide par filtration et on lave le 

5 filtrat trois fois par 75 ml d'acState d'Sthyle. On amene ensuite 
la phase aqueuse a pH 2 par HC1 6N et on extrait trois fois par 
100 ml d'ace"taee d'<§ Chyle. On rgunie ces derniers extraits a 1' a es- 
tate d'3thyle, on seche sur sulfate de magnesium et on concentre 
sous vide pour produire un soli,de que 1'on triture dans l'gther ec 

10 on seche pour donner 12,2 g de produic. La recristallisation dans 

1'acStonitrile donne un produit cristallisfi; F. 145-148°C; Rf=0,50 

20 

(gel de silice; toluene - acide acfitique 75:25); [a] D =■ + 29,9° 
(c • 0,5, MeOH). 

EXEMPLE 6 * 

15 (S) -1,2 .3 .4-Tgtrahydroisoquinol<Sine-3-carboxylate de tert-butyle 

On dissout 96 g d'acide (S) ("O-l^S^-tStrahydroiso- 
quinol^ine-S-carboxylique dans un mSlange de 1200 ml d'eau et 330 ml 
de NaOH 2N. On refroidit cette solution au moyen d'un bain d'eau 
glace'e ec on ajoute goutte a goutte 94,2 ml de chloroforraiate de 

20 benzyle et 330 ml de NaOH 2N en agitant rapidement. Lorsque I'addi- 
- tion est CerminSe, on agite le melange pendant 2 h a 0°C et 2 h a 
la temperature ambiante. On extrait la solution re*sultante quatre 
fois par 250 ml d' ether et on acidifie la couche aqueuse a pH 2 par 
HC1 6N en presence d'une seconde couche d'acfitate d'Sthyle. On sgpare 

25 les couches ec on extrait la couche aqueuse trois fois par 300 ml 
d'acState d'Sthyle. On combine les extraits, on lave trois fois par 
100 ml de saumure, on seche sur sulfate de magnesium eC on concentre 
sous vide Jus qu' a une huile qui se solidifie au repos a 5°C pendant 
une nuit; rendemenc 162 g. On recris tallise le produic dans l'acfitace 

30 d'fithyle et l'hexane; F. 140-142'»C; Rf=0,42 (gel de silice; toluene- 
acide acetique 9:1); - + 23, 8 a (c - 1,0, EtOH) . 

On agite un melange de 124,5 g de l'acide (S)(+)- 
1,2,3 ,4-tfitrahydro-2-benzoxycarbonyl-3-isoquinoietnecarboxylique , 
1700 ml de chlorure de methylene ec 6 ml d'acide sulfurique concentrfi 

35 et on sature par 1' isobutyiene gazeux pendant une p€riode de 7 h. 
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On continue ensuite a agiter le mSlange pendant une'nuit a la 
temperature ambiante. Apres cette durfie, on ajoute rapidetr.ent 
goutte a goutte une solution de 60 g de carbonate de sodium et 
500 ml d'eau. Lorsque I'addition est terminee, on separe les couches 
5 et on lave la couche ehloromiSthy lfinique trois fois par 500 ml d'eau, 
on seche sur sulfate de magnesium et on concentre sous vide pour 
donner le produit sous forme d'une huile visqueuse; rendement 42 g; 
Rf-0,52 (gel de silice; toluene - acide acStique 9:1). 

On agite un mdlange de 122 g du (S) -1 , 2,3 ,4- t^trahydro- 
10 2-benzoxycarbonyl-3-isoquinole'inecarboxylate de tert-butyle resultant, 
5,0 g de charbon palladia a 10% et 800 ml d'Sthanol en atmosphere 
d'hydrogene a la temperature ambiante pendant 24 h. Apres cette 
durge, on f litre le catalyseur et on Svapore sous vide jusqu'a une 
huile visqueuse. On dissout cette huile dans 500 ml d'dthanol et 
15 on ajoute a cette solution une solution de 26,2 g d'acide phosphoreux 
dans 1000. ml d'Sther et 700 ml d'eau. On s Spare les couches et on 
traite la couche aqueuse par 22,4 g d'hydroxyde de sodium. On extrait 
ensuite trois fois par 250 ml d'Sther. On seche les extraits 6the"r£s 
r£unis sur sulfate de magnesium et on concentre sous vide. On distille 
20 sous vide le re"sidu rfisulcant pour donner le produit, le (S)-l,2,3,4- 
. t<4trahydroisoquinole'ine-3-carboxylate de tert-butyle; rendement 30 g; 
E. 153-159°C (3,0 ram Hg); Rf=0,65 (gel de silice; CHC^-MeOH-acide 
acetique 8,5:1,0:0,5). 

EXEMPLE 7 

25 C3S) (•+0-2-(3-ace , tvlthlo-2-ir'.e'thvl-l-oxoprooyl)-l .2 . 3 , 4- tgtrahydroiso - 
quinolgjne-3-carboxylate de tert-butyle 

A une solution agitde de 22,7 g de dicyc lohexylcarbo- 
diimide et 25,7 g de (S)-l,2,3,4-t4trahydroisoquinole'ine-3-carboxylate 
de tert-butyle dans 180 ml de chlorure de methylene, on ajoute 17,8 g 

30 d'acide 3-acStylthio-2-m4thylpropionique a 0°C en 5 min. On agite le 
tadlange resultant a 0°C pendant 1 h et a la temperature ambiante 
pendant 16 h. Apres cette duree, on filtre le prdcipite 1 et on le 
lave trois fois par 100 ml de chlorure de methylene. On re"unit le 
filtrat et le9 liqueurs de lavage et on lave 2 fois par 100 ml 

35 d'acide citrique & 10%, 1 fois par 10O ml de saumure, 2 fois par 
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10O ml de solution de bicarbonate de sodium a 5% et encore 1 fois 
par 100 ml de saumure. Apres s£chage sur sulfate de magnesium et 
concentration sous vide, on obcient une huile visqueuse; rendement 
42 g; Rf=0,59 (gel de silice; EtOH-CHCl 3 5:95); = + 0,96* 

Cc - 1, MeOH). 

5 EXEMPLE 8 

Acide (3S)(-)-2-(3-ace~tylthio-2-CT<Sthyl-l-oxopropyl)- 1.2.3 .4-t€trahydro - 
isoquinole'lne-3— carboxy lique 

On ajoute une solution de 180 ml d'anisole et 375 ml 
d'acide trif luoroac£tique a 32 g de (3S) (+) -2-(3-ac£ty lthio-2-m£thyl- 

lO l-oxopropyl)-l,2,3 ,4-t6trahydroisoquinoieine-3-carboxylate de tert- 
butyle. On agite periodiquement la solution rSsultante qu'on laisse ■ 
reposer a la temperature ambiante pendant 1 h en la protggeant de 
l'humidiee' au moyen d'un tube dess£chant. Apres cette dur£e, on 
6vapore la solution reactionnelle sous vide Jusqu'a une huile que 

IS l'on dissout dans 400 ml d'acetate d'€thyle et 250 ml de solution a 
5Z de bicarbonate de sodium. On agite blen le melange et on separe 
les couches. On acidifie la couche aqueuse a pH 2 par HC1 6N en 
presence d'une- s'econde couche d'ac£tate d'fithyle en refroidissant 
par un bain d'eau et de glace. On separe cette couche d'aeState 

20 d'e"thyle, on seche sur sulfate de magnesium et on evapore sous vide 

pour donner une huile visqueuse; rendement 27,4 g; Rf=deux caches 

se chevauchant a 0,35 et 0,45 (gel de silice; £thanol-CHCl, 1:9); 

20 J 
[a]^ - - 13,0°. (c - 1, MeOH). 

Ce produit est encore caract£ris£ sous forme de aon 

25 sel de dicyclohexylamine. On dissout 23,4 g de 1' huile visqueuse 

obtenue ci-dessus dans 150 ml d'£ther et on ajoute goutte a goutte, 

a 0°C en agltant, une solution de 13,75 ml de dicyclohexylamine 

dans SO ml d' ether. Apres agitation pendant 1 h a 0°C, on refroidit 

le melange de reaction a 5°C pendant 28 Jours. On f litre le produit; 

30 rendement 14 g; F. 166-169'C (decomposition); Rf=0,71 (gel de silice; 

id 

n-butanol-methanol-eau 2:1:1); £a}* v - - 30,4° (c - 0,5, MeOH). 
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EXEMPLE 9 

Actde 2- (benzoyl thioacetyl) -1 ,2 .3 .4- tetrahydro-6 . 7-dimethoxyiso - 
quinoieine-3 -carboxy lique 

On dissout 21,0 g de chlorhydrate d'acide 1,2,3,4- 

5 te"trahydro-6, 7-dim£thoxyisoquinole , ine-3-carboxylique dans 154 ml de 
NaOH IN et on traice ensuice en agicant mScaniquenetit par 8,83 g de 
chlorure de chloroac£ty le ec 38,4 ml de NaOH 2N. On agite le melange 
de redaction pendant 3 h a la temperature ambiance et ensuite on ajoute 
13,5 g de thiobenzoate de potassium dans 168 ml d'eau et on agite le 

10 melange resultant pendant 18 h a la temperature ambiante. On acidifle 
cette solution a pH 2 par 17 ml d'acide chlorhydrique 6N, on agite 
pendant 10 min et on filtre. Apres lavage du produit par l'eau et 
sfichage a la temperature ambiante, on obtient un solide jaune. Ce 
produit est recrls tallise" dans l'acetate d'ethyle; rendement 15,3 g; 

15 F. 170-172°C; Rf=0,58 (gel de silice; chloroforme-acide acfitique- 
m£thanol 57:1:3). 

II est entendu que 1' invention n'est pas limitde aux 
modes de realisation pr€££r€s decrlts ci-dessus a titre d' illustration 
et que l'homme de l'art pourra y apporter des modifications sans sortir 

20 du cadre de 1* invention. 



♦ f 
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REVENDX CATI O N S 



1. Nouveaux aeides 2-Cmercapto-l-oxo(alkyl infSrieur)]- 

1 ,2 ,3 ,4- tdtrahydrolsoqui.no l£ine-3-carboxyliques , caract6ris£s en ce 
qu'lls repondent a la formule g£n£rale 



PS 



R.S(CH.) - (CH) - C - N 
x. z n m 




COOH 



10 dans lsquelle R^ est un a tome d'hydrogene ou un groupe ac^tyle ou 
benzoyle, et 8^ sont chacun un atome d'hydrogene ou un groupe 
mfithoxy, n esc Sgal a 1 ou 2 et ta esc £gal a 0 ou 1. 

2. Compose" selon la revendication 1, caractdrisS en ce 
qu'il consisce en actde (S) (+) -2-(3-benzoylthio-l-oxopropy 1) -1, 2 ,3 ,4- 

15 tStrahydroisoquinolfiine-3-carboxylique. 

3. Compost selon la revendication 1, caracterisS en ce 
qu'il consiste en acide (S)(+)-2-(3-mercapto-l-oxopropyl)-l,2,3 ,4- 
t6trahydroisoquinoleine-3-carboxylique. 

4. Compost selon la revendication 1, caracterise' en ce 
20 qu'il conslste en acide (S) (+)-2-mercaptoac£tyl.-l,2,3,4-te"trahydro- 

isoquinol6ine-3-carboxyllque. 

5. Compose' selon la revendication 1, caractSrisfi en ce 
qu'il consiste en acide (3S)(-)-2-(3-ac6tylthio-2-mdthyl-l-oxopropyl)- 
1,2,3 ,4-t€trahydroisoquinolfiine-3-carboxylique, 

25 6. ComposS selon la revendication 1, caractdrisfi en ce 

qu'il consiste en acide 2-benzoylthioacSCyl-l,2,3,4-tdtrahydro-6,7- 
dimSthoxyisoquinoleine-3-carboxylique. 
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7. 



NOUVSa - — ic.n*nt., utiles nota^ent co me inhibiteurs 
de 1 enzyme de conversion de 1 'angiotensine I., dans le traite.ent de 
1 hypertension lie a cette enzyme, caracterises en ce qu'ils consistent 
en conpos^s selon la revendication 1 et leurs sel 3 non toxiques 
5 acceptables pour l'usage pharrcaceutique . 

8 * f Compositions pharmaceutiques , caractSrisees en ce 

qu elles continent co me ingredient actif au moins un medicament ' 

selon la revendication 7. 

■ 9 * Formes d 'adminis tration des compositions selon la 

10 revendication 8. 
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